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【要旨】
結節製硬化症(Tuberous Sclerosis Complex; tsc)は、発症率約1/6000の比較的高頻度な常染色体優勢遺伝により生ずる難病の一つで、全身
性多系統疾患（多臓器に及ぶ良性腫瘍; hamartoma）を呈する。tscは２つの異なる原因遺伝子の独立した変異により生じ、それらの遺伝子産
物はそれぞれtsc1(hamartin)、 tsc2(Tuberin)として知られている。tscの遺伝子異常はtsc１に20％、tsc２に80％認められ、この２者の変異に臨
床症状の差を認めない。tsc１とtsc２は細胞内で機能的複合体として存在し、互いにその安定性を維持している。しかしながら、それらの蛋白
の主要な機能は最近まで明らかにされていなかった。
この数年の遺伝学的、生化学的研究により、tsc複合体はインスリンをはじめとする成長因子の働きを抑制している蛋白質であることが明ら
かにされた。その分子生物学的機序として、tsc複合体は、成長因子や栄養（アミノ酸、糖）により活性化される蛋白合成に不可欠なtor (target
of rapamycin)蛋白の活性を間接的に抑制し、発癌に深く関与する蛋白合成を抑制する。また成長因子により活性化されるprotein kinase B
(Akt)は、直接tsc２をリン酸化することによりtsc複合体の機能を減弱していることが明かにされた。つまりインスリン等の成長因子は、Aktを活
性化することでtsc複合体の機能を減弱させ、torによる蛋白合成を活性化していると考えられる。
今回、我々はAktの作用に相反し、細胞内エネルギーの低下（amp/atp ratioの増加)を感知して活性化されるamp-activated protein
kinase(ampk)がtsc２を直接リン酸化しtsc複合体を活性化することを見い出した。これらの発見は、細胞内atpの低下に伴う蛋白合成抑制とい
う根本的は細胞応答を理解するうえで重要であるばかりでなく、細胞外栄養（糖）と細胞成長の関わりにtsc複合体が深く関与していることを
示唆する。
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